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論文内容の要旨
製剤からの主薬の消化管吸収は消化液の pH ，吸収過程における代謝などの生理的要因のほか，固
型剤のばあいには主薬の溶解速度，賦形剤との相互作用など諸種の製剤的要因によって影響をうける。
界面活性剤は主薬を製剤化する際，乳化剤，可溶化剤あるいは分散剤などとして多くの剤形に用い
られるが，その薬物の消化管吸収におよぼす影響は複雑でト薬物や界面活性剤の種類，濃度，両者の相
互作用，吸収膜面に対する作用などによって必ずしも一定の傾向を示さない。界面活性剤はミセル形
成臨界濃度 (c. m. c) 以上の濃度で薬物をミセルに包含し，水層中の薬物濃度を低下させ，消化管吸収
を抑制することやJJ 消化管内に分泌される胆汁酸塩や lysolecithine などの天然の界面活性剤は薬物の
吸収に促進的に作用すること?}また，胆汁酸塩と吸収促進機作は吸収膜面に対する薬物の透膜性を
増大させる点にあることなどが，これまで報告されているtM， 7j このように界面活性剤は吸収影響因子
として興味をもたれているが，その作用が複雑なために，さらに多くの検討が必要と考えられている。
合成界面活性剤を含む製剤を投与したばあしヘ主薬の吸収は添加界面活性剤のみならず，消化管内
の天然界面活性剤によっても影響をうけると予想される。著者はこの点に着目し 薬物の吸収におよ
ぼす界面活性剤の影響を解明する目的で本研究をおこなった。
まず，第 A編では合成界面活性剤として sodium laurylsulfate (SLS) および、 polysorbate 80，胆汁酸
塩として sodium glycocholate (SGC) を使用して，主としてビタミン B1 誘導体 O-benzoylthiamine diｭ
sulfide (BTDS) と thiol 化合物の交換反応(Scheme 1) にむよぽす界面活性剤の影響について検討し，
BTDS と界面活性剤の相互作用の機作についても考察した。第二編では， BTDS の消化管吸収にお
????
よぼすこうした相互作用の影響をラット小腸還流実験(in situ) むよび経口投与実験(in vivo) によっ
て検討し，個々の界面活 l 剤の作用を明らかにするとともに，合成界面活性剤と天然界面活性剤の混
合系にむける特徴ある BTDS の吸収挙動とその機作について考察した。
Scheme 1. Thiol-Disulfide Exchange Reaction between Thiamine Disulfide Compound 
and Thiol 
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第一編 BTDS の安定性にわよぼす合成界面活性剤および胆汁酸塩の影響
第一章 BTDS の安定性にむよぼす合成界面活性剤および SGS の影響
BTDS と glutathione の交換反応速度におよぼす SLS の影響を検討し， SLS はミセル形成臨界濃
度 (c.m.c) ， 0.02% ，以下でこの反応を抑制することを見出した (Fig.l )0 さらに， BTDS 同族体の
O-butyrylthiamine disulfide (TDS) と glutathione の反応に対する SLS の効果から， この反応抑制作
用の強さは誘導体の油-水分配率の程度 (TDS <PTDS く BuTDS <BTDS) と対応していることを
知った。また，同じ反応系で glutathione に代えて cysteamine をもちいると，反応は SLS により促進
され， SLS の効果はチオールの種類によっても異なることがわかった (Fig.l )，。
胆汁酸塩の主成分である SGC は BTDS と glutathione あるいは cysteamine との反応を e. m. c (0. 1 
nヨワ』
%)以下で抑制したが， SLS とは異なり，さらに高濃度の SGL を添加すると BTDS がミセルに可
溶化されるにもかかわらず反応を促進することがわかった (Fig.1)0 
非イオン界面活性剤， polysorbate 80，は C.m. C (0.1%) 以上の系で BTDS と glutathione の反応を
抑制することを認めた。
in vitro の反応系をモデルにしたこれらの結果は，薬物の安定性におよぼす界面活性剤の作用に関
し，ひとつの示唆を与えうるものと考殴る。
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Fig. 1 Effect of surfactants on the reaction rate of BTDS 
。
with thiols 
第二章 BTDS と界面活性剤との相互作用について
SLS の C. m. C ( 0.25% 81) はビタミン B，誘導体，とくに親油性誘導体が共存すると著しく低下し，
SLS のミセル形成能が顕著に増大することがわかった (Table.1 )0 このミセル形成能の増大と第一章
でのべた SLS による反応抑制作用とはいずれも親油性
BTDS analogues c.m.c. w/v% 
Control 
BTDS 
BuTDS 
PTDS 
TDS 
0.25 
0.22 
0.035 
0.050 
0.064 
BTDS analogues: 7.43XIO-6 M, 
pH.4 , 370C 
Table.l c.m.c. Values of SLS in the 
Presence of BTDS and Its 
Analogues 
誘導体に特異的であるという点で類似していた。
次に SLS の反応抑制作用に及ぼす pH の影響を調べ，
BTDS (pKa =5.3) のイオン化率と SLS による反応抑
制率との聞には正の相関性が成立することを見出した。
(Fig. 2)。さらに，このような SLS の効果は BTDS と
laurylsulfate anion (LS-) が thiamine ion ( B, + )と LS の
聞にみられるような複合体91 を形成した結果であると想
定し，この面での理論的な検討をおこなった。その結果，
BTDS2+ は LS と 1 : 2 の複合体， [BTDSιーLS2-'J
を形成し，この複合体は glutathione とは反応しないこと
を明らかにした。
さらに， [BTDS 2+'-LS2- I J 複合体の安定性にむよぼす SGC の影響を同じ in vitro における BTDS
と glutathione の反応系で検討し， SGS を添加すると SLS の抑制効果が打消されることを見出した。
-260 ー
この現象は glutathione と反応し得えない複合体の形成および13TDS の SLS ミセルへの取り(Fig.3 )，。
こみを阻止することにより BTDS が glutathione と反応した結果と考えられる。
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第二編 BTDS の消化管吸収におよぽす合成界面活性剤， SGS およびその混合物の影響
第一章 BTDS の消化管吸収におよぼす合成界面活性剤およびその混合物の影響
BTDS は Scheme.2 に示す経路で吸収され，一部が小腸内で代謝される?この過程が一次反応式に
したがうと仮定し，上述の BTDS と界面活性剤の相互作用がBTDS の消化管吸収にわよぼす影響を
ホ食言すした (Table.2)0 
No.of Rate const ant , hr -1 
System 
kA kR rat 
Control * 3 0.40+0.03 0.37:t0.05 
0.1% SLS 3 0.18:t0.03 0.76:t0.14 
0.5% SGC 3 o .62:t0 .07 0.23土0.07
0.5% polysorbate 3 0.17:t0.0l o .15:t0 .05 
k D 
0.68士0.03
0.10士0.08
0.12:tO.02 
o .26:t0 .03 
* without surfactant 
BTDS in perfusate : 10μg/ml (50 ml) , pH 6. 4, 37。
Table.2 Effect of SLS , SGC and Polysorbate 80 on the Rate Constants for the Absorption and 
Metabolism of BTDS 
BTDS の界面活性剤溶液をラット小腸内に還流する in situ 還流実験において， SLS は c.m. c 以
下むよび以上の濃度で BTDS の吸収を抑制することを見出した。この作用は SLS 濃度に依存すると
いう点で上述した in vitro における BTDS と glutathione の反応に対する作用と類似していた。同じ
実験で SLS は BTDS の酵素的加水分解を抑制することがわかった。この作用は n-methyl butyrate 
Scheme.2 BTDS の消化管吸収モテル
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を基質とした小腸内エステラーゼ活性の測定結果から !ll SLS のエステラーゼに対する失活作用では
むしろ BTDS と SLS の相互作用の結果に起因すると推定された。なく，
こうした抑制作用とは反対に SLS は小腸内腔にわける BTDS の還元に対し促進的に作用す次に，
ることを知った。 この促進作用は in vitro にむける BTDS と cysteamine の反応に対する SLS の効果
と実質{以していた。
SGS は c.m. c 以上で BTDS の吸収を約 2 倍増加させることを見出した。また， BTDS の酵素的
これらの実験から， SGC は， SLS とは異なり， B
かつ，小腸内にむいて BTDS を安定化させる特性をもつことが明らかとなっ
加水分解および還元を抑制することがわかった。
TDS の吸収を促進し，
た。
この作用は poly-Polysorbate 80 は c.m. c 以上の濃度で BTDS の吸収，代謝のいずれをも抑制した。
sorbate 80 ミゼルがBTDS を可溶化したことによると推定した。
次に合成界面活性剤と SGC を組み合せた時の BTDS に対する影響を検討した。
0.1% SLS は BTDS の吸収をつよく抑制するが，このさい，すくなくともその1. 5 倍モルに相当
する 0.25% SGS を添加すると SLS の作用が打消されることを見出した (Table.3)0 この SGS のイ乍
Rate Constants , hr-1 
kA kR 
No.of SGC concentration 
added to 0.1 % SLS rat 
0.1% SLS 
O. 1 % SLS-O. 1 % SGC 
O. 1 % SLS-0.17% SGC 
0.1% SLS-0.25% SGC 
0.1% SLS-0.34% SGC 
0.1% SLS-0.5% SGC 
Control * 
0.76+0.14 
0.50+0.07 
0.39+0.03 
0.36+0.06 
0.39+0.03 
0.33+0.07 
0.37+0.05 
0.18+0.03 
0.22+0.03 
0.23+0.01 
0.37+0.05 
0.43+0.07 
0.38+0.07 
0.40+0.03 
qu
円δquqdqd
円δ
円台
U
* without surfactant 
BTDS in perfusate : 10μg/ml ， pH6.4 , 370C 
Effects of SGC Concentration on BTDS Absorption from 
SLS-SGC Mixtures 
Table.3 
用は in vitro における BTDS と glutathion の反応に対する SLS の抑制作用を打消した SGC の作用
と類似していた。なわ， 0.5% polysorbate 80 の吸収抑制作用は SGC の添加で消失しなかった。
界面活性剤混合系からの BTDS の消化管吸収機作々唱・一一・ τ息吹弟ー草
消化管粘膜に対する胆汁酸塩の直接的な透膜性増大作用 3， 4 ， 5 ， 61 と SLS-SGC 混合系における BTDS
ラット小腸内を予め0.5% の SGC を含む還流液で30 分間還流したのち BTDS を還流すると， BT 
しかし， SGC で同ピ前処理したのち， 0.1%SLS を含む BTDS を還
流しでも， SLS の吸収抑制作用を打消す現象は認められなかった (Table. 4 )，。
SGC 混合系からの BTDS の吸収には小腸粘膜の透膜性の問題よりも，
の吸収特性との関連性について検討した。
この結果から， SLSｭ
むしろミセル系の性状がより
? ?円。つ白
DS の吸収は約 2 倍増加した。
% absorbed duri ng 
first 10 minutes 
No.of 
Preci rculation 
。
再P
0.1% SLS 
0.1% SLS 
6.8:1:1. 0 
12.6士1. 3
12.1 :12.5 
10.3:13.7 
1. 6士1. 0
2.0:10.9 
wi thout surfactant 
0.5% SGC 
0.1% SLS 
O. 1 % SLS-O. 5% SGC 
w i thout surf actant 
0.5% SGC 
円δ
円ぺuququququ
Control ホ
System 
* BTDS containing media without surfactant 
Effect of Precirculation with Surfactants/on the Absorption of BTDS Table.4 
大きな要因と、なることがわかった。
SLS-SGC 混合系の物理化学的性状を検討し，まず~， SLS 溶液にわける BTDS の溶解度
SGC 単独系にむける溶解度とも明らかに異なっていることを見
そこで、，
かつ，
こうした SLS に対する SGC の桔抗的な効果は混合系にむける BTDS のミセル内部
が SGC 添加で著しく減少し，
出した (Fig. 4)。
への分配特性，紫外部吸収スペクトル変化にわいても認められた。
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Fig.4 Solubility of BTDS in the Presence of SLS , SGC and Their Mixtures at 370 and pH6.4 
こうした混合系にSLS の BTDS に対する吸収抑制作用を SGC が打消した作用は，したがって，
むける界面化学的性状の変化が大きな要因になっていると結論される。
薬物の消化管吸収にむける界面活性剤の役割(経口投与実験)
ラットに BTDS 200μg (約 1 mg/Kg) を 0.1% SLS , 0.5% SGC あるいは 0.5% polysorbate 80溶
液2ml とともに経口投与し，尿中[こ排;世される thiamine 量から吸収効率を推定した (Table. 5)0 Polyｭ
sobate 80 は BTDS の吸収を抑制したが， SLS むよび SGC は促進することを認め，このうち SLS
一 264 ー
第三章
の効果は in situ 小腸還流実験で認めた吸収抑制作用とは逆であった。
キ吉 ヨ~6冊
in vitro わよび in situ の実験で， SLS は BTDS の反応性や消化管吸収に対し抑制あるいは促進的
に作用することがわかった。とくに， in sits ラット小腸還流実験では， (BTDS2+ I-LS2- 1 ] 複合体の
形成により SLS は BTDS の吸収を抑制するが，これに SGC を添加するとその吸収抑制作用が打消
されることを見出した。
さらに， SLS-SGC 混合系の物理化学的性質から，この機作を検討した結果，こうした混合系では
ミセル内 BTDS 濃度を減少させることを明らかとした。このことから， SLS-SGC 混合系における
BTDS の吸収特性の変化はミセル外BTDS 濃度の相対的な増加にもとづくものと考えられた。
m VIVO 経口投与実験では， SLS を併用投与すると BTDS の吸収が増大した。この作用を in vitro 
および in situ の実験成績より考察すると， (1)消化管内に存在する天然界面活性剤，胆汁酸塩， が吸
収抑制因子となる (BTDS2+I-LSt l ] の形成およびBTDS のミセルへの取りごみを阻止した。 (2) SL 
S むよび SGC が消化管内にむける BTDS を安定させ，吸収を増加させたと考えることにより説明で
きるものと考えられた。
以上，本研究により， BTDS と添加界面活性剤との相互作用が消化管内の天然界面活性物質により
変化し，それに対応して， BTDS の吸収特性が変化しうることが示唆された。
これは吸収影響因子としての胆汁酸塩の役割を知る上に，また，界面活性剤を製剤に配合する場合，
主薬の吸収，さらには，薬効に影響を与えるひとつの重要な因子として考慮する必要があると考える。
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論文の審査結果の要旨
? ?ハhu
界面活性剤は医薬品を製剤化するぱあい多くの剤形に配合される。界面活性剤の主薬の消化管吸収
に及ぼす影響については多くの研究がなされているが，その作用は必ずしも一定していなしミ。本論文
は O-Benzoylthiamine Disulfide (BTDS) の消化管吸収に及ぼす界面活性剤の影響を消化管内に既存す
る胆汁酸塩一天然界面活性物質ーを考慮に入れて研究した。また BTDS と thiol 化合物との交換反応
に及ぼす界面活性剤の影響を複合体形成の観点より研究することにより消化管吸収における結果を考
察した。その結果，界面活性剤を製剤に配合する場合，主薬の吸収，さらに薬効に影響を与える因子
の研究方法，考察について興味ある知見を得ることができた。従って，本論文は薬学とくに薬剤学の
領域で貢献するところ大であると考える。
? ?? ?ヮ“
